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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
@ Wundverband 

(57) Der Wundverband besteht aus einem biovertraglichen, 
offenporigen Kunststoffschaum , in dessen Poren eingela- 
gert ist ein Hydrogei. welches gebildet ist aus einem mit 
Borat modifiziertem Guar gum, an welches zumindest 
oberflachlich gebunden sind uber freie Hydroxyl- und/oder 
Aminogruppen und bifunktionelle Kopplungsreagenzien, die 
Wundheilung fordernde Peptide, vorzugswetse proteolyti- 
sche Enzyme. 
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Beschreibung den tragergebundenen Enzymen besteht der Nachteil, 

daB Fremdstoffe in die Wunde eingetragen werden, die 

Gegenstand der voriiegenden Erfindung ist ein nach einer gewissen Einwirkungszeit vollstandig aus der 
Wundverband bestehend aus einem biovertrag lichen, Wunde entfernt werden mussen, um Storungen in der 
offenporigen Kunststoffschaum, in dessen Poren ein 5 endgultigen Wundheilung zu vermeiden. Dies wird 
Hydrogel eingelagert ist. Die Struktur kann auch als mehr oder weniger vollstandig durch Ausspulen des 
biovertragliche Matrix angesehen werden, in deren Wundgebietes mit geeigneten Ldsungen erreicht. Dies 
Netzwerk das Hydrogel eingelagert ist wiederum fOhrt meist zu einer Stoning oder Unterbre- 

Dieser Typ von Wundverband hat sich bereits gut chung des Heilungsprozesses, 
bewahrt. Ein Wundverbund, der aus einem Netzwerk 10 Die vorliegende Erfindung hat sich die Aufgabe ge- 
von Polyacrylamid einerseits und Agar andererseits be- stellt, einen Wundverband zur Verfugung zu stellen, der 
steht, wird unter der Bezeichnung Geliperm* mit Erfolg die Vorteile der verschiedensten bekannten Wundver- 
eingesetzt, vergl. Biomaterials 1986, Volume 7, Seiten 67 bande und Wundreinigungsmittel miteinander verbin- 
bis 72. Okklusive Wundverbande der verschiedensten det und gleichzeitig die Nachteile der verschiedensten 
Art sind weiterhin beschrieben worden in dem Ober- 15 bekannten Mittel vermeidet 

sichtsartikel von Vincent Falanga in Arch. Dermatol, Der Wundverband soli somit in der Lage sein, Exsu- 
Volume 124, 1988, Seiten 872 bis 876. Der Artikel dat aufzusaugen, Case, wie Sauerstoff, Kohlendioxid 
schlieBt mit der Erwartung, daB in der nahen Zukunft und Wasserdampf, durchzulassen, ein Austrocknen und 
wohl mit weiteren aufsehenerregenden Entwicklungen Unterkiihlen zu vermeiden, Detritus und korperfremde 
auf dem Gebiet der okklusiven Therapie von Wunden 20 Stoffe zu entfernen, Infektionen von auBen zu unterbin- 
zu rechnen ist Tatsachlich ist festzustellen, daB fQr die den, keine Allergien auszuldsen und einen Wechsel des 
Wundabdeckung schwer heilender Wunden, wie Ulcera, Wundverbandes zu ermdglichen, ohne bereits gebilde- 
Decubitus, Brandwunden und schwerer Hautverletzun- tes Granulationsgewebe wieder zu zerstdren. Keines- 
gen, noch immer nicht der ideale und nahezu generell falls diirf en Ruckstande in der Wunde verbleiben, die die 
einsetzbare Wundverband entwickelt worden ist Dies 25 Wundheilung stdren oder spater zu Storungen fiihren. 
liegt insbesondere daran, daB die Heilung einer Wunde Diese Aufgabe kann uberraschend einfach gel&st 
aus einer Wundheilungskaskade besteht, die sich aus werden durch einen Wundverband bestehend aus einem 
ineinander ubergehenden Phasen zusammensetzt nam- biovertraglichen, offenporigen Kunststoffschaum, in 
lich der Exsudation, der Granulation, der Epithelisation dessen Poren eingelagert ist ein Hydrogel, welches ge- 
und schlieBlich der Wundkontraktion. Jede dieser 30 bildet ist aus mit Borat modifiziertem Guar gum und an 
Wundheilungsphasen ist mit einer Vielzahl biochemi- welches zumindest oberflachlich gebunden sind Qber 
scher Reaktionen verbunden, die darauf ausgerichtet freie Hydroxyl- und/oder Aminogruppen und bifunktio- 
sind, schnellstmOglich die Wunde von Detritus und k&r- nelle Kopplungsreagenzien, die Wundheilung fdrdernde 
perf remden Stoffen zu saubem und zu schlieBen. Peptide, vorzugsweise proteolytische Enzyme. Vorzugs- 

Die bisher entwickelten Wundabdeckungen dienen 35 weise ist zusatzlich die der Wunde abgewendete Seite 
vor allem dazu, die off ene Wunde vor exogenen Einflus- abgedeckt mit einer wasserundurchlassigen, aber gas- 
sen, wie Infektionen oder mechanischen Reizen jedwe- und wasserdampf durchlassigen Schicht. Diese Schicht 
der Art zu schQtzen und ein Austrocknen der Wund- ist vorzugsweise selbstklebend ausgebildet, kann jedoch 
oberflache sowie einen Warmeverlust zu verhindern. auch in Form einer zweiten locker aufliegenden Schicht 

Allen neueren Wundauflagen ist gemeinsam die ab- 40 auf die Wunde aufgetragen werden. 
sorbierende Eigenschaft der verwendeten Materialien. Gewunschtenfalls ist es sogar mdglich, in das Hydro- 
Sie sind meist in der Lage, FlGssigkeit aufzunehmen. gel weitere Wirkstoffe und/oder die Wundheilung for- 
Andere Wundverbande bestehen aus einem Film, wel- dernde Peptide einzulagern, welche verzdgert und so- 
cher in der Lage ist Wasserdampf, Sauerstoff und Koh- mit richtig dosiert an die Wunde abgegeben werden 
lendioxid durchzulassen. Sie werden meist direkt auf die 45 kdnnen. 

Wunde aufgebracht und sind in den ersten Phasen sehr Als biovertraglich offenporiger Kunststoffschaum 
wirksam. Bei beginnender Epithelisation jedoch fflhren kommt insbesondere Polyurethan in Frage, jedoch kon- 
sie dazu, neu gebildete Haut mitzureiBen, sobald sie von nen prinzipiell auch andere biovertragliche offenporige 
der Wunde entfernt werden. Sofern wasserundurchias- Kunststoffschaume verwendet werden, sofern es mdg- 
sige Polyurethanschichten mit einem Hydrokolloid 50 Hch ist in sie boratmodifiziertes Guar gum einzulagern. 
kombiniert wurden, fiihrt dies dazu, daB die Gas- und Dies kann unter anderem auch dadurch geschehen, daB 
Wasserdampfdurchlassigkeit des Wundverbands ver- man das Guar gum mit der Borsaure einerseits und 
mindert ist, was sich meist durch die Bildung und den einem Monomeren andererseits miteinander vermischt 
Austria sehr unangenehm riechender gelbbrauner FIQs- und dann polymerisieren laBt Dabei entstehen mitein- 
sigkeiten bemerkbar macht 55 ander verwobene offene Strukturen, die dazu fGhren, 

Die verschiedenen bisher bekannten Typen von daB das Hydrogel durch das Netzwerk mechanisch sta- 
Wundverbanden sind beispielsweise beschrieben in der bilisiert wird, insbesondere auch dann, wenn es nach 
EP-B-01 71 268, DE-A-32 24 382 und EP-A-03 35 669. dem Auflegen auf die Wunde FlUssigkeit aufsaugt und 

Weiterhin ist zur Wundbehandlung und Wundreini- dabei seine physikalische Konsistenz und Stabilitfit ver- 
gung bereits von lytischen Enzymen aus der Gruppe der 60 andert 

Proteasen Gebrauch gemacht worden, die als Ldsung, Als Hydrogel wird erfindungsgemaB mit Borat modi- 
Puder oder an Trager immobilisiert zur Anwendung fiziertes Guar gum verwendet Guar gum ist ein Pepu- 
gekommen sind Beispiele hierf Qr finden sich in der DE- domannan, welches aus einer viskosen waflrigen Ldsung 
A-34 35 718, DE-A-35 00 755 und DE-A-36 06 265. Die durch Zugabe einer Boratldsung in ein mechanisch sta- 
Behandlung mit diesen Enzymen ist meist mit Schmer- 65 biles Hydrogel Qberfuhrt werden kanaGuar gum ist ein 
zen verbunden. AuBerdem werden gelegentlich allergi- gut untersuchter, nichttoxischer Naturstoff, der wegen 
sche Reaktionen beobachtet aufgrund der in den Kdr- seiner besonderen metabolischen Eigenschaf ten auf den 
per unkontrolliert eindiffundierenden Enzyme. Auch bei Kohlenhydrat- und Lipidstoffwechsel bei nicht Insulin 
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abhangigem Diabetes mellitus als Therapeutikum ein- 
gesetzt wurde, vergl. Am. J. Clin. Nutr, 41 (5), Seiten 891 
bis 894, 1985. Borsaure bzw. Borate ftihren zur Bildung 
eines stabilen, leicht handzuhabenden Hydrogels, wel- 
ches ausgesprochen gut biovertraglich ist Die Borsaure 
bzw. Borate sind dariiber hinaus bekannt ats heilungs- 
fdrdemde und bakteriostatische Wundzusatze. 

Aufgrund der freien Hydroxylgruppen und Amino- 
gruppen des Peptidomannans ist es mdglich, an dieses 
Hydrogel mit Hilfe bifunktioneller Kopplungsreagen- 
zien wundheilungsfdrdernde Peptide, insbesondere pro- 
teolytische Enzyme kovalent zu binden. Typische Kopp- 
lungsreagenzien sind Diisocyanate, Bromcyan und Glu- 
taraldehyd. 

Als proteolytische Enzyme kommen insbesondere in 
Frage Trypsin, Chymotrypsin, Kollagenase, Gelatinase 
sowie die Handelsprodukte Varidase* und Trypure* 

Da diese tragergebundenen proteolytischen Enzyme 
nur an der Oberflache ihre Wirksamkeit zu entfalten 
brauchen, genilgt es erfindungsgemaB, den Kunststoff- 
schaum mit bereits eingelagertem Hydrogel nachtrag- 
lich mit dem Kopplungsreagenz umzusetzen und da- 
nach mit dem proteolytischen Enzym. OberschQssige 
Reste an Kopplungsreagenz und/oder proteolytischem 
Enzym kdnnen durch Auswaschen und/oder Umset- 
zung mit Aminosaurelosungen oder wirkungsneutraten 
Peptiden abgesattigt werden. Die Kopplungsreaktion 
kann aber auch zunachst mit dem Potysaccharid durch- 
gefuhrt werden, welches dann mit dem immobilisierten 
Peptid in eine Matrix eingelagert wird 

Sofern die der Wunde abgewendete Seite abgedeckt 
ist mit einer wasserundurchiassigen, aber gas- und was- 
serdampfdurchiassigen selbstklebenden Schicht, kann 
die Umsetzung mit dem bifunktionellen Kopplungsrea- 
genz und dem proteolytischen Enzym beschrankt wer- 
den auf die der Wunde zugewendeten Seite. Es ist pro- 
duktionstechnisch aber ebenso gut mdglich, den Kunst- 
stoffschaum mit eingelagertem Hydrogel beidseitig mit 
Kopplungsreagenz und Enzym zu behandeln, abzusatti- 
gen, auszuwaschen, zu trocknen und dann mit der selbst- 
klebenden Schicht zu versehen. 

Als gas- und wasserdampfdurchlassige Schicht 
kommt insbesondere Polyetherurethan in Frage. Da ein 
direkter Kontakt mit der Wunde nicht erforderlich ist, 
kdnnen aber auch andere Folien mit entsprechenden 
Eigenschaften zur Anwendung kommen, inklusive was- 
serundurchiassige, aber wasserdampf- und gasdurchias- 
sige Gewebe, wie Gortex®. 

Sofern die selbstklebende Schicht hautvertraglich ist, 
kann diese Abdeckschicht grdBer dimensioniert werden 
als der Wundverband aus dem of fenporigen Kunststoff- 
schaum mit eingelagertem Hydrogel, so daB der Wund- 
verband insgesamt mit Hilfe dieser selbstklebenden 
Schicht auf der Haul befestigt werden kann. Es ist aber 
ebenso gut mdglich, den Wundverband einschlieBlich 
Abdeckfolie in grdBeren StQcken und Rollen herzustel- 
len, bei Bedarf auf die notwendige GrdBe der Wunde 
zurechtzuschneiden und entweder mit einer Binde oder 
einem selbstklebenden Pflaster am Kdrper zu befesti- 
gen. 

Wie bereits weiter oben erwahnt, kdnnen aufler pro- 
teolytischen Enzymen auch andere die Wundheilung 
fdrdernde Peptide, wie Wundheilungsfaktoren gekop- 
pelt werden. Auf diese Weise ist es mdglich, in der An- 
fangsphase Uberwiegend oder nur proteolytische Enzy- 
me zur Anwendung zu bringen und in spateren Phasen 
die proteolytischen Enzyme durch granulation- und epi- 
thelisationfdrdernde Faktoren zu ersetzen oder zu er- 



ganzen. SchlieBlich ist es mdglich, in das Hydrogel der- 
artige Wirkstoffe und Faktoren einzulagern, da sie aus 
dem Hydrogel nur sehr langsam herausdiffundieren und 
in die Wunde gelangen. 

5 Der Aufbau und die Wirkungsweise des erfindungs- 
gemaBen Wundverbandes ist in der anliegenden Figur 
schemattsch dargestellt 

Die Herstellung des Wundverbandes kann beispiels- 
weise dadurch erfolgen, daB ein Gemisch aus 6%-iger 

io Ldsung von Guar gum in PBS (0,5 Mol pH 7,5) und 
5%-iger Borax in demineralisiertem Wasser gemischt 
werden. Die Mischung wird unverzflglich auf eine 
Schicht eines offenporigen Polyurethanschaums aufge- 
tragen, dessen PorengrdBe durchschnittlich 1 bis 2 mm 

is betragt Nach ca. 30 Minuten wird das ausgebildete Hy- 
drogel mehrfach mit Wasser gewaschen. Zumindest die 
der Wunde zugewandte Seite wird mit einem bifunktio- 
nellen Kopplungsreagenz, wie Glutaraldehyd, einem 
Diisocyanat oder Bromcyan umgesetzt und danach in 

20 Oblicher Weise mit einem proteolytischen Enzym oder 
dem gewunschten, die Heilung fdrdernden Peptid. Nie- 
dermolekulare, nicht gebundene Bestandteile werden 
durch Auswaschen mit Wasser entfernt Die der Wunde 
abgewandte Seite wird mit Polyetherurethan abgedeckt 

25 und der Wundverband aufgerollt Bei Bedarf werden 
geeignete StOcke abgeschnitten, auf die Wunde aufge- 
legt und mit Hilfe eines Verbandes oder einem selbst- 
klebenden Pflaster am Kdrper befestigt 
Gut bewahrt hat sich auch folgende Arbeitsweise zur 

30 Kopplung von Peptiden an das Hydrogel: 

Das Polysaccharid-Gel wird nacheinander mit Was- 
ser, Dioxan-Wasser (3 : 7\ Dioxan-Wasser (7 : 3) und 
Dioxan (20 ml jeweils fGr 3g Feuchtgel-Kuchen) ver- 
setzt und abschlieBend in wasserfreiem Dioxan suspen- 
ds diert. Statt des wasserfreien Dioxans kann auch wasser- 
freies Azeton genommen werden. 

1,1-Carbonyldiimidazol (CDI) (120 mg fOr 3 g Feucht- 
gel) wird zugegeben und bei Raumtemperatur vor- 
schichtig ca. 15 Minuten geschuttelt Das ergibt ein akti- 

40 viertes Gel mit 40 bis 50 u,Mol aktive Gruppen pro ml 
Feuchtgel. 

Das aktivierte Gel wird mit frischem wasserfreien 
Dioxan oder Azeton gewaschen, urn das freie Imidazol 
zu entfernen. 

45 Das CDI-aktivierte Hydrogel (ca. 400 u.Mol/g Gel) 
wird mit TPCK-behandeltem Trypsin in 10 mM Na-bo- 
rat-500 mM NaCl, pH 8,0-Puffer, 20%-ig an Glycerol 
(10 mg Enzym pro ml aktiviertes Gel) bei 4° C 48 Stun- 
den inkubiert Dann wird mit 10 mM KH2 P04- 500 mM 

50 NaCl, pH 8,0, 50°/b-ig an Glycerol- 0,05% NaN 3 gewa- 
schen. 

Die spezifische Aktivitat des immobilisierten Trypsins 
betragt ca. 3500 Units/ml Gel. 

55 Patentansprflche 

1. Wundverband bestehend aus einem biovertragli- 
chen, offenporigen Kunststoffschaum, in dessen 
Poren eingelagert ist ein Hydrogel, welches gebil- 

60 det ist aus einem mit Borat modifiziertem Guar 
gum, an welches zumindest oberfiachlich gebunden 
sind Ober freie Hydroxyl- und/oder Aminogruppen 
und bifunktionelle Kopplungsreagenzien, die 
Wundheilung fdrdernde Peptide, vorzugsweise 
65 proteolytische Enzyme. 

2. Wundverband gemSB Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die der Wunde abgewendete 
Seite abgedeckt ist mit einer wasserundurchlassi- 
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gen, aber gas- und wasserdampfdurchlassigen 
Schichl 

3. Wundverband gemifl Anspruch 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Schicht selbstklebend ist 

4. Wundverband gemafl einem der AnsprQche 1 bis 5 
3, dadurch gekennzeichnet, dafl in das Hydrogel 
eingelagert sind weitere Wirkstoffe und/oder die 
Wundheilung fdrdernde Peptide. 
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